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В настоящее время многие
мировые исследовательские
лаборатории сконцентрирова-
ли усилия на поиске новых
биопептидных регуляторов по-
лифункционального действия.
В качестве одного из таких суб-
стратов рассматривается спин-
номозговая жидкость (СМЖ),
которая является ценной био-
логической средой нервной си-
стемы и обладает уникальными
иммунобиологическими свой-
ствами [1]. Первоначально изу-
чались состав и биологические
свойства аллогенной СМЖ, ин-
фузии которой доказывали ее
высокую эффективность при
коррекции различных патологи-
ческих состояний; в дальней-
шем стали применять и ксено-
генную СМЖ (КСМЖ) [2]. В экс-
периментах было доказано
отсутствие тератогенных, эмб-
риотоксических свойств КСМЖ,
а также иммунопатологических
реакций после введения КСМЖ
[3–5].

Доклинические исследования
по изучению свойств КСМЖ, ко-
торая рассматривается как
возможное сырье для произ-
водства нового иммунобиоло-
гического препарата, прово-

дятся in vivo в Крымском госу-
дарственном медицинском
университете им. С. И. Георги-
евского на базе кафедры нор-
мальной анатомии человека
[6]. Одним из показательных
исследований является изуче-
ние морфофункциональных
изменений костного мозга (как
центрального органа гемопоэ-
за и иммуногенеза) под дей-
ствием КСМЖ, что и является
целью данной работы.

Материалы и методы
исследования

Ксеногенную спинномозго-
вую жидкость получали по ме-
тоду [7], проводили через бак-
териальные фильтры «Милли-
пор» и запаивали в ампулы.
Для эксперимента были ото-
браны белые крысы линии Ви-
стар обоих полов 4 возрастных
категорий: новорожденные,
инфантильные, молодого реп-
родуктивного и предстарческо-
го возраста, обозначенные
римскими цифрами I, II, III, IV
соответственно. Ксеногенную
СМЖ вводили однократно,
трехкратно и десятикратно с
интервалом в два дня. Ма-
териал для исследования —

костный мозг забирали на 7-е
и 30-е сутки. Изменения пока-
зателей экспериментальных
животных сравнивали с пока-
зателями контрольных живот-
ных того же пола, возраста,
массы. Изменения клеток кост-
ного мозга отмечали по отпе-
чаткам и мазкам костного моз-
га бедренных костей крыс. Для
изучения морфологии клеток
проводили окрашивание по
Романовскому — Гимзе, для
цитохимического исследова-
ния — реакцию РАS (Periodic
Acid Shiff reaction) по McManus
и Hotchkiss, а также реакцию
МПО (на миелопероксидазу)
по Loele. Результаты выража-
ли в виде среднего цитохими-
ческого коэффициента (СЦК),
используя полуколичествен-
ный метод по Astaldi, Verga.

Результаты исследования
и их обсуждение

В эксперименте в результа-
те воздействия КСМЖ у живот-
ных I группы как на 7-е, так и
на 30-е сутки в картине мазка
костного мозга не было отме-
чено патологических проявле-
ний — изменения формы кле-
ток и их ядер, необычных
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включений в цитоплазме. Кост-
ный мозг включал предста-
вителей всех клеточных линий
разных классов дифференци-
ровки, распределенных по сте-
пени зрелости. При окраске
PAS-реакцией отмечали диф-
фузное окрашивание цито-
плазмы миелобластов и про-
миелоцитов. Нейтрофильные
миелоциты и метамиелоциты
содержали умеренное коли-
чество гликозаминогликанов,
но меньше, чем полиморфно-
ядерные клетки. В эозино-
фильных метамиелоцитах и
миелоцитах PAS-положитель-
ный материал сплошь запол-
нял цитоплазму, оставляя нео-
крашенными крупные специ-
фические эозинофильные гра-
нулы. Такая же картина наблю-
далась в зрелых эозинофилах.
Полиморфноядерные нейтро-
фильные лейкоциты содержа-
ли очень много PAS-положи-
тельного материала в виде до-
вольно мелких гранул, густо
заполнявших цитоплазму. Гра-
нулы располагались и над по-
верхностью ядра. Специфиче-
ские гранулы базофилов вы-
являлись PAS-отрицательны-
ми, однако в части базофилов
реакция была слабоположи-
тельной за счет гликозамино-
гликанов и фосфолипидов.

В цитоплазме лимфоцитов
часто определялись PAS-по-
ложительные гранулы, разбро-
санные по клетке. Часть лим-
фоцитов содержала PAS-по-
ложительный материал в виде
венчика из гранул вокруг ядра,
в других лимфоцитах он со-
держался в виде крупных бло-
ков. Моноциты содержали не-
большое количество мелких
рассеянных гранул гликогена.

В цитоплазме мегакариоци-
тов на диффузно окрашенном
фоне были различимы интен-
сивно положительные грану-
лы. Периферия цитоплазмы ча-
ще была неокрашенной, имела
кайму из гранул в местах от-
шнуровки PAS-положительных
тромбоцитов. В I группе живот-

ных на 7-е сутки средний ци-
тохимический коэффициент
(СЦК) PAS-реакции клеток
костного мозга составлял
1,30±0,01 в контрольной груп-
пе и 1,38±0,03 (Р<0,05) в экс-
периментальной (Р<0,05). По-
добное увеличение СЦК отме-
чено и на 30-е сутки в той же
группе — с 1,27±0,01 в конт-
рольной группе до 1,61±0,03
(Р<0,05) в экспериментальной
группе. В данной группе живот-
ных активность миелоперокси-
дазы выявлялась в клетках
гранулоцитарного ряда, нейт-
рофилах и эозинофилах, начи-
ная с миелобластов до сег-
ментоядерных клеток в виде
рассеянных в цитоплазме гра-
нул. В базофильных промие-
лоцитах и миелоцитах выявля-
лась высокая активность мие-
лопероксидазы, а в зрелых
базофилах реакция была отри-
цательной. В моноцитах опре-
делялись рассеянные слабо-
позитивные гранулы. Реакция
МПО была абсолютно отрица-
тельной в эритроидных клет-
ках, мегакариоцитах и лимфо-
цитах. Средний цитохимический
коэффициент реакции МПО в
І группе опытных животных на
7-е сутки составил 1,43±0,03
(Р<0,05), что отставало от соот-
ветствующего значения в конт-
рольной группе (1,58±0,01). На
30-е сутки СЦК МПО в данной
группе составил 1,41±0,06
(Р<0,05), что отражало сниже-
ние активности МПО в сравне-
нии с контрольной группой, где
СЦК был равен 1,73±0,08.

У животных II группы после
трех- и десятикратного введе-
ния КСМЖ на 7-е и 30-е сутки
наблюдения морфология кле-
ток не отличалась от группы
контроля. Костный мозг опыт-
ных животных включал клетки
всех гемопоэтических линий
без признаков атипизма. При
окраске реакцией PAS гликоз-
аминогликаны определялись во
всех морфологически иден-
тифицируемых клетках грануло-
цитарного ряда. Концентрация

PAS-положительного материа-
ла в клетках гранулоцитопоэ-
за нарастала по мере созрева-
ния клеток. Диффузное окра-
шивание цитоплазмы встреча-
лось в наиболее молодых
клетках гранулоцитарного ря-
да (миелобласты, промиело-
циты, миелоциты). В зрелых
нейтрофилах содержалось
много PAS-положительного ве-
щества в виде мелких плотно
упакованных гранул, за кото-
рыми трудно раличим цито-
плазматический фон. В зрелых
эозинофилах и базофилах
специфические гранулы оста-
вались неокрашенными и рез-
ко выделялись на фоне диф-
фузного окрашивания цито-
плазмы. В моноцитах PAS-по-
ложительный материал чаще
выявлялся в виде мелкой пы-
левидной зернистости. В лим-
фоцитах отмечали меньшую
концентрацию гликозамино-
гликанов, чем в гранулоцитах.
У животных II группы трех-
кратное введение КСМЖ вы-
звало достоверное увеличе-
ние  СЦК по PAS-реакции с
1,26±0,01 в контрольной груп-
пе до 1,49±0,02 (Р<0,05) в экс-
периментальной. Также досто-
верно увеличилось накопле-
ние гликозаминогликанов пос-
ле десятикратного введения
КСМЖ животным той же груп-
пы, где СЦК возрос с 1,22±0,02
до 1,50±0,03 (Р<0,05) в конт-
рольной и опытных группах со-
ответственно.

Выявляли МПО в специфи-
ческих азурофильных грану-
лах в цитоплазме гранулоци-
тов, начиная с миелобласта. В
сегментоядерных нейтрофи-
лах отмечали высокую актив-
ность МПО в виде гранул, за-
полняющих цитоплазму. Высо-
кая активность фермента про-
являлась в зрелых эозинофи-
лах. В базофильных промие-
лоцитах и миелоцитах актив-
ность МПО была сравнитель-
но высокой. В зрелых базофи-
лах МПО-материал не встре-
чался. Слабоположительную
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реакцию на МПО наблюдали в
некоторых моноцитах в виде
немногочисленных рассеян-
ных гранул. В эритрокариоци-
тах, лимфоцитах и мегакарио-
цитах МПО не определялась.
Реакция МПО во II опытной
группе показала нарастание
активности фермента по мере
созревания клеток. Количе-
ство МПО-положительного ма-
териала и интенсивность ок-
раски значительно увеличива-
лись в созревающих клетках
нейтрофильных гранулоцитов
в сравнении с бластными.
Средний цитохимический ко-
эффициент реакции МПО во
ІІ группе животных на 7-е сут-
ки составил 1,63±0,08, что
отставало от соответствую-
щего значения в контрольной
группе (1,68±0,08). На 30-е сут-
ки СЦК МПО в данной группе
составил 1,67±0,04 (Р<0,05),
что отражало снижение актив-
ности МПО в сравнении с кон-
трольной группой, где СЦК =
= 1,68±0,01.

Костный мозг животных
III группы в результате трех-
кратного введения КСМЖ об-
наружил обилие мегакариоци-
тов, видимых и при малом уве-
личении. Десятикратное вве-
дение КСМЖ показало увели-
чение количества клеток раз-
личных популяций без измене-
ния их морфологии. Так же,
как и в других группах, не было
выявлено патологических от-
клонений в клеточной морфо-
логии. Клетки без признаков
атипизма, отсутствует токси-
генная зернистость нейтрофи-
лов. У животных III группы в
результате трехкратного вве-
дения КСМЖ отмечали увели-
чение количества гликозамино-
гликанов в клетках костного
мозга. По PAS-реакции СЦК
увеличился более значительно,
чем в предыдущих возрастных
группах — с 1,36±0,04 в конт-
рольной группе до 1,56±0,05
(Р<0,05) в экспериментальной
группе. После десятикратного
введения КСМЖ на 30-е сутки

СЦК возрос с 1,37±0,05 в конт-
рольной группе до 1,41±0,05
(Р<0,05) в экспериментальной.
Реакция МПО показала, что в
III группе животных в резуль-
тате введения КСМЖ отмеча-
лось уменьшение количества
пероксидазы в нейтрофиль-
ных гранулоцитах. В III груп-
пе животных на 7-е сутки СЦК
реакции МПО составил 1,81±
±0,02 (Р<0,05), что отставало
от соответствующего значения
в контрольной группе (1,84±
±0,01). На 30-е сутки СЦК
МПО в данной группе соста-
вил 1,37±0,02 (Р<0,05), что от-
ражало снижение активности
МПО в сравнении с контроль-
ной группой, где СЦК состав-
лял 1,84±0,01.

Морфология клеток костно-
го мозга опытных животных
IV возрастной группы не отли-
чалась от таковой группы кон-
троля. Видимой патологии в
световом микроскопе по-преж-
нему не отмечали. Также не
выявляли признаков атипизма
клеток, необычных включений
в цитоплазме и явного изме-
нения клеточного состава в
сторону доминирования одно-
го из дифферонов. После трех-
кратного введения КСМЖ в
IV группе животных СЦК по
PAS-реакции несколько возра-
стал — с 1,39±0,02 в конт-
рольной группе до 1,49±0,01
(Р<0,05) в экспериментальной.
В результате десятикратного
введения в той же группе отме-
чали подъем значения СЦК с
1,39±0,02 до 1,50±0,01 (Р<0,05)
в контрольной и опытной груп-
пах соответственно. В IV груп-
пе животных на 7-е сутки
СЦК реакции МПО составил
1,76±0,08 (Р<0,05), что отстава-
ло от соответствующего зна-
чения в контрольной группе
(1,78±0,02). На 30-е сутки СЦК
МПО в данной группе соста-
вил 1,64±0,02 (Р<0,05), что от-
ражало снижение активности
МПО в сравнении с контроль-
ной группой, где СЦК состав-
лял 1,78±0,01.

Выводы

Видимых отличий в морфо-
логии клеток контрольной и
опытных групп ни в одной се-
рии эксперимента не наблю-
дали. Окраска по Романовско-
му — Гимзе показала отсут-
ствие видимых патологичес-
ких изменений в клетках IV–
VII классов всех дифферонов.
Цитохимические реакции PAS
и МПО выявили нормальное
развитие клеток-предшест-
венников. В результате PAS-
реакции было обнаружено до-
стоверное увеличение коли-
чества PAS-позитивного мате-
риала в опытных группах по
сравнению с контрольными,
что свидетельствует о влия-
нии КСМЖ на гликогенаккуму-
лирующую функцию клеток,
которая обычно сопровож-
дает процессы полноценного
вызревания клеток в костном
мозге. Одновременно отмеча-
ли достоверное уменьшение
количества продуктов перок-
сидазного окисления (МПО-
реакция) во всех возрастных
группах, что опосредованно
связано с воздействием кор-
тикотропного гормона в соста-
ве КСМЖ. Дальнейшие иссле-
дования будут направлены на
анализ количественных изме-
нений гемопоэтических клеток
всех дифферонов по резуль-
татам миелограммы.
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